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Basisch substituierte Phenylacetonitrile , ihre Herstellung und diese 
enthaltende Arzneimittel 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue basisch substituierte Phenylaceto- 
nitrile, deren Herstellung sowie Arzneimittel, welche diese Substanzen 
enthalten. 

10 In DE-PS 1 544 810, DE-PS 1 493 904, DE-OS 15 93 921, DE-OS 16 43 429, 
EP-OS 147 707, EP-OS 64 158, EP-OS 157 206, DE-OS 35 38 063, 
DE-OS 35 37 715, EP-OS 180 810, JP-OS 146 001 = Derwent No. 86-078808/12, 
JP-OS 000 304 = Derwent No. 85-226650/37 und US-PS 4 593 042 sind basisch 
substituierte Phenylacetonitrile beschrieben. Aus dieser Verbindungsklasse 

15 haben sich aufgrund ihrer calciumantagonistischen Wirkung Verapamil (X=H) 
und Gallopamil (X=0CH3), 



in der Therapie der coronaren Herzkrankheiten und des Bluthochdrucks 
bewahrt. 

20 Fur das Verapamilmolekul sind Zusammenhange zwischen chemischer Struktur 
und biologischer Wirkung verschiedentlich publiziert worden (Arzneim. 
Forsch,/Drug Res. 5 (1981), 773). 

Aufgrund dieser Struktur-Wirkungs -Betrachtungen und experimenteiler 
25 Arbeiten wurde von Mannhold [Drugs of Today 20(2) , 69-90 (1984)3 

nachgewiesen , daB beide Arylreste des Verapamilmoiekuls essentiell fur die 
biologische Wirkung sind. 

Die in den vorstehenden Patentschrif ten aufgefuhrten Verbindungen zeichnen 
30 sich alle dadurch aus, daB der basische Stickstoff durch eine nieder- 
molekulare Alkylgruppe und auf der rechten Seite des Stickstoffs durch 
eine Aralkylgruppe substituiert ist. Der basische Stickstoff und der Aryl- 
rest sind durch mindestens zwei Kohlens tof f a tome getrennt, die auch Teil 
eines partiell hydrierten bicyclischen aromatischen oder hetero- 
35 aromatischen Substituenten (z.B. Tetrahydronaphthyl- bzw. Isochromanring ) 
oder Bestandteil eines Ringes tz.B. Piperidinring ) sein konnen. 
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Auch weitergehende Abwandlungen des Verapamils, wie sie z.B. in den 
DE-OS 25 09 797 und DE-OS 24 BO 593 beschrieben sind, enthalten als 
essentielles Strukturelement die Phenethylaminseitenkette . 

5 Es wurde gefunden, dafl neue basisch subs tituierte Phenyla cetonitrile der 
Formel I 



R 1 C 



CN R5 
-C(CH 2 ) N— R e 

R 3 



worin 

R 1 . R 2 . R 3 gleich Oder verschieden sind und Wasser stof f a tome . Halogen- 
atome, Trif luormethylgruppen , C 1 -C^-Alkylgruppen , Nitrogruppen Oder 
10 Ci -C^-Alkaxygruppen bedeuten, wobei auch jeweils zwei Reste in 

Nachbarstellung zusammen Methylendioxy- . Ethylendioxy- , 1.3-Dioxa- 
tetramethylen- , Propylen- Oder Butylengruppen bilden konnen, 

. R^ eine gesattigte oder ungesattigte Alkylgruppe, eine Cycloalkyi- Oder 
15 Phenylgruppe ist, 

R 5 ein Wasserstof f atom oder einen Ci -C^-Alkylres t darstellt. 

R 6 einen gesattigten oder ungesa ttigten Kohle-nwa sser stof f rest mit 6 bis 
20 15 Kohlenstof f atomen , der gegebenenf alls einen Ring enthalten kann, 

darstellt und 

n die Zahl 2, 3 Oder 4 bedeutet, 

25 sowie deren Antipoden und Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren 
trotz Fehlen des Arylrestes irv der Phenalkylseitenkette hochwirksam sind. 

Als Halogenatome fur R 1 , R 2 und R 3 kommen bevorzugt Fluor- und Chloratome 
in Betracht. Bevorzugte Alkyl- und Alkoxygruppen fur R 1 bis R 3 sind solche 
30 mit 1 bis 2 Kohlenstof f atomen , Bevorzugte Nitro- und Trif luormethyl- 

verbindungen sind solche mit einer Nitro- bzw. Trif luormethylgruppe . Der 
Rest R^ enthalt vorzugsweise bis zu 6 Kohlenstof fa tome . 

Besonders interessant sind die folgenden Verbindungen : 

35 

5- [N-Methyl-N- {.n-octyl ) 3 ami no- 2- (3,4, 5- trimethoxy phenyl ) -2-isopropyl- 
valeronitril und seine Enantiomeren , 
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5-[N-Methyl-N-[ n-hexyl) ] amino- 2- (3,4, 5- trimethoxyphenyl ) - 2-isopropyl- 
valeronitril und seine Enantiomeren , 

5- [N-Methyl-N- ( 2-cyclohexylethyl j ] amino- 2- (3,4, 5- trimethoxyphenyl ) -2- 
isopropyl-valeronitril und seine Enantiomeren, 
5 S-LH- Methyl- N- ( 2-cyclohexylethyl ) ] amino- 2- phenyl- 2-isopropyl-valeronitril 
und seine Enantiomeren, 

5-{N-Methyl-N-[2- ( cy clohexen- 1 -yl) ethyl] } amino -2- (3 , 4 , 5- trimethoxyphenyl ) 
2-isopropyl-valeronitril und seine Enantiomeren, 

5-{N-Methyl-N-[2- ( cy clohexen- 1 -yl ) ethyl] } amino- 2 -phenyl- 2-isopropyl- 
10 ualeronitril und seine Enantiomeren. 

Als physiologisch vertragliche Sauren kommen z.B. in Frage: Salzsaure, 
Bromwass erst off saure , Schwef els a ure , Phosphors a ure , Essigsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensa ure und Fumar saure . 

15 

Oie neuen Verbindungen besitzen mindestens ein asymmetrisches C-Atom und 
liegen daher in den verschiedenen enantiomeren Formen vor. Folglich kon- 
nen die Verbindungen I entweder in optisch aktiven Formen oder als race- 
mische Mischungen hergestellt werden. Die Racemate der Verbindungen I 

20 konnen durch herkommliche Techniken, z.B. durch Trennung ( f raktionierte 
Kristallisation , Saulenchroma tographie ) der diastereomeren Salze, in ihre 
optische Antipoden gespalten werden. Die diastereomeren Salze sind durch 
Umsetzung der Verbindungen I mit chiralen Sauren herstellbar. Die enan- 
tiomeren Formen konnen auch durch die Verwendung optisch aktiver Aus- 

25 gangsverbindungen erhalten werden. 

Die neuen Verbindungen werden hergestellt, indem man 
a) Phenylacetonitrile der Formel II 



R* CN 




II. 



30 worin R 1 bis R^ die angegebene Bedeutung haben, mit Aminen der 
Formel III 

RS 

/ 

2-(CH 2 ) -N III. 

n \ c 
R 6 
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worin R 5 , R 6 und n die angegebene Bedeutung haben und Z eine 
Austrittsgruppe darstellt, umsetzt Oder 
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b) basisch subs tituierte Phenylacetonitrile der Formel IV 

R 1 CN R5 

"V-C-(CH 2 ) -N-R6 IV, 

.* i 

R3 

worin R 1 bis R 3 , R 5 , R 6 und n die angegebene Bedeutung haben mit 
Verbindungen der Formel V 

5 R^-Z Vl 

worin R** und Z die vorstehende Bedeutung haben, zur Reaktion bringt 
oder 

10 c) Phenylacetonitrile der Formel VI 

Ri 

^y-CHaCN VI, 
R 3 

worin R 1 bis R 3 die angegebene Bedeutung haben, mit Aminen der 
Formel III und Verbindungen der Formel V umsetzt oder 

d) Phenylacetonitrile der Formel VII 

R 1 CN 



-C(CH 2 ) Z VII, 
R3 



15 worin R 1 bis , n und Z die oben angegebene Bedeutung haben, mit 
einem Alkylamin der Formel VIII 



RS 

\ 

NH VIII. 



worin R 5 und R s die obige Bedeutung haben, zur Reaktion bringt oder 
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e) Phenylacetonitrile der Formel IX 



bzw. der Formel X 




worin R 1 bis R s und n die beschriebene Bedeutung haben, mit 
Verbindungen der Formel XI bzw. XII 

5 XI RS-z bzw. XII RS-Z 

worin R 5 , R 6 und Z die oben angegebene Bedeutung (ausgenommen R 5 = H) 
haben, zur Reaktion bringt Oder 

10 f ) - falls die Reste R 5 und R 6 eine mit dem Stickstof f atom verbundene 
CH 2 -Gruppe enthalten - Phenylacetonitrile der Formel IX bzw. X mit 
Aldehyden der Formel XIII bzw. XIV 

XIII R 7 -CH0 bzw. XIV R*-CH0 

15 

wobei R 7 bzw. R Q so definiert sind, daB R 7 -CH2 gleich R 5 und R a -CH2 

gleich R 6 bedeuten, unter reduktiven Bedingungen umsetzt oder 

g) Aldehyde der Formel XV 



- R 1 CN 




-CH0 XV, 

n-1 



20 wobei R 1 bis R^ und n dasselbe wie oben bedeuten mit Alkylaminen der 
Formel VIII unter reduktiven Bedingungen umsetzt oder 

h) Dinitrile der Formel XVI 



R 1 CN 




XVI, 
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worin R 1 bis R^ und n dasselbe wie oben bedeuten in Gegenwart eines 
Alkylamins der Formel VIII reduziert Oder 

i) Nitrile der Formel XVII bzw. XVIII 

5 

R 7 -CN XVII bzw. RQ-CN XVIII 

wobei R 7 bzw. R a wie vorstehend definiert sind und R 7 nicht Wasser- 
stoff bedeuten kann, mit Phenylacetonitrilen der Formel IX bzw. X 
10 hydriert oder 

k) - falls R 6 eine mit dem S tickstof f atom verbundene CH 2 -Gruppe enthalt 
Phenylacetonitrile der Formel XIX 

R 1 CN 

J^-C-(CH 2 )^-NH 2 XIX. 

R 2 ' | R 4 
R3 

worin R 1 bis R^ und n dasselbe wie oben bedeuten, in Gegenwart von 
15 Nitrilen der Formel XVIII hydriert 




und in den so erhaltenen Verbindungen , falls R 5 ein Wa sserstof f atom 
darstellt, gewunschtenf alls eine Ci -C^- Alkylgruppe einfuhrt und 
anschlieBend die Verbindungen gegebenen falls in ihre Salze mit 
20 physiologisch vertraglichen Sauren uberfuhrt. 



Die Umsetzung a) kann beispielsweise durchgefuhrt werden, indem man ein 
CH-acides Phenylacetonitril der Formel II in einem inerten Losungsmittel 
mit einer Base metalliert und anschlieBend mit Verbindungen der Formel III 
25 urnsetzt. Gegebenenf alls kann auch so verfahren werden, daQ die Base zu 
einer Losung von Verbindungen der Formel II und III zugegeben wird. 



Als Basen kommen in Betracht: Alkalimetall-hydride , -hydroxide, 
-alkoholate, -amide und metallorganische Verbindungen. Vorzugsweise werden 
30 verwendet: Na triumamidpulver und -suspension, Kaliumhydroxidpulver , 
Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid . 



Als Losungsmittel fur die Reaktion eignen sich aromatische und 
aliphatische Kohlenwasserstof f e , jedoch sind auch hohersiedende 
35 aliphatische Ether und dipolar aprotische Losungsmittel geeignet. 
Bevorzugt wird mit Toluol gearbeitet. 
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7 



Reaktion a) kann auch nach einem phasentransf erkatalysierten Verfahren 
durchgef uhrt werden. Als Kataly satoren finden quartare Ammonium-, 
Phosphoniumsalze, Kronenether , Polyethylenglykol-dialkylether (z. B . 
PEG 600-dibutylether ) und Tris- [ 3 . 6-dioxaheptyl ) amin (TDA-1) Verwendung. 

5 

Die Reaktionstemperaturen sind von den eingesetzten Basen abhangig, z.B. 
wird mit Butyllithium bei Tempera turen zwischen 0 und -1Q0°C und bei 
Verwendung von Natriumamid vorzugsweise bei 50 bis 150°C gearbeitet. 

10 Als Austrittsgruppen Z eignen sich beispielsweise Chlor, Brom, Schwefel- 
saureester, Tosylate, Mesylate oder Triflate. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel IV zu den erf indungsgema Ben 
Verbindungen (Verfahren b) erfolgt in ahnlicher Weise wie bei 
15 Verfahren a ) . 

Als Reaktionspartner kommen Alka nderivate der Formel V in Frage, wobei die 
Austrittsgruppe Z die gleiche Bedeutung wie oben hat. 

20 Bei Verfahren c) kann die Reihenfolge der Zugabe der Verbindungen III, V 
und VI beliebig gewahlt und auf eine Isolierung von Zwischenprodukten 
verzichtet werden. 



Die Reaktion d) erfolgt durch einf aches Erhitzen der Reaktionspartner auf 
25 vorzugsweise 120 bis 180°C. Sie kann auch in einem Losungsmittel erfolgen, 
doch ist dieses nicht erf orderlich . Dasselbe gilt fur die Umsetzung e). . 
Als Z eignet sich in beiden Fallen Halogen, vorzugsweise Chlor und Brom, 
jedoch sind auch Mesylate und Tosylate geeignet. 

30 Die Umsetzungen d) und e) werden bevorzugt in einem dipolar aprotischen 
Losungsmittel, wie z.B. Acetonitril, Dimethylf ormamid , Hexamethylphosphor- 
sauretriamid . unter Zusatz eines saurebindenden Mittels, z.B. wasserfreies 
Kaliumcarbonat oder Triethylamin , durchgef uhrt . Als saurebindendes Mittel 
kann auch ein zusatzliches Equivalent des Amins (Formel VIII, IX oder X) 

35 eingesetzt werden. Die Reaktionstemperatur kann von Raumtemperatur bis 
120°C gewahlt werden. Bevorzugt wird die Reaktion zwischen 70 und 100°C 
durchgef uhrt . 

Beim Verfahren f) und g) werden die Aldehyde der Formel XIII, XIV und XV 
40 mit den Aminen VIII, IX und X in einer Kondensation unter reduktiven 
Bedingungen umgesetzt. 
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Als Ldsungsmittel sind aliphatische und aromatische Kohlenwasserstof fe , 
halogenierte Kohlenwasserstof fe , Ether, Alkohole oder niedrige Fettsauren 
geeignet. Die Reaktionstemper aturen liegen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweiswe 20 bis 70°C. 

5 

Als Reduktionsmittel kommen in Betracht: Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators, z.B. Pt0 2 , Pd/C, Nickel- oder Kobalt-Ka taly sa toren , 
nascierender Wasserstoff, den man aus Metall und Saure erhalt, komplexe 
Metallhydride (z.B. NaBHO Oder Hydriddona toren (z.B. Ameisensaure). 

10 

Wird die Reduktion in Gegenwart eines Katalysators durchgef uhrt , so 
arbeitet man bevorzugt bei Atmos pharendruck . 

Die Methylierung von Verbindungen der Formel X kann auch nach Leukart- 
15 Wallach mit Formaldehyd/ Ameisensaure durchgefuhrt werden. 

Die Reduktion des Dinitrils der Formel XVI in Gegenwart eines Alkylamins 
der Formel VIII, worin R 5 auch Wasserstoff sein kann (Umsetzung h und m) 
bzw. von Nitrilen der Formel XVII und XVIII in Gegenwart von Phenylaceto- 

20 nitrilen der Formel IX und X (Umsetzung i und k) erfolgt vorzugsweise als 
katalytische Hydrierung mit emem Edelmetallka talysa tor , vorzugsweise 
Pd/C. Die Reaktionstemperaturen liegen zwischen 30 und 80°C, vorzugsweise 
bei 60°C. Die Reaktion kann unter Normaldruck oder Oberdruck bis 6 bar 
erfolgen. Als Losungsmittel werden niedrige Alkohoie, Essigsaure oder 

25 aromatische Kohlenwasser stof f e , vorzugsweise niedrige aliphatische 

Alkohole, wie Ethanol, verwendet. Bezogen auf das eingesetzte Amin sind 
0,1 bis 10 Gew.Z Pd/C-Katalysator erf orderlich , wobei der Katalysator 1 
bis 10 Gew.Z Pd auf Kohlenstoff enthalt. 

30 Die vorstehenden Reaktionen und die Herstellung der Ausgangsstoff e sind 
beschrieben in: DE-PS 1 154 810, DE-PS 1 493 904, DE-PS 1 158 083, 
DE-PS 2 059 923, DE-OS 22 63 527, DE-PS 2 631 222, DE-OS 30 34 221, 
EP 165 322, EP 64 148 und EP 47 888. 

35 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. deren phy siologische 

Saureadditionssalze haben wertvolle -pharmakologische Eigenschaf ten . Sie 
wirken als hochaktive Ca-Antagonisten dilata torisch auf periphere und 
zentrale GefaBe und schutzen Gehirn, periphere Organe (wie Herz und Niere) 
und GefaBe vor Schaden. die durch gesteigerte Ca-Mobilisierung bzw. 

40 Ca-Uberladung wie z.B. bei Hypoxie und Ischamie hervorgeruf en werden. 
Daruber hinaus hemmen die Verbindungen die Magensauresekretion und 
besitzen cy toprotektive und antiulcerose Wirkung. SchlieBlich sind sie in 
der Lage, Spasmen der Bronchialmuskulator zu verhindern oder zu losen. 
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Zusatzlich zeigen diese Verbindungen eine starke Ant iserotonin-Wirkung . E 
ist bekannt, da3 Serotonin an der Entstehung von Spasmen zentraler und 
peripherer Gefafle sowie bei der zu Gef a&verschlussen fuhrenden 
Blutplattchenaggregation beteiligt ist und dabei je nach klinischem Bild 
5 die Bedeutung der durch Ca-Ionen bedingten Erregungen sogar ubertreffen 
kann. Bei soichen Erkrankungen finden sowohl Ca-Antagonisten als auch 
Serotonin-Antagonisten Verwendung. Es ist deshalb von ther apeutischem 
Wert, beide Wirkpr inzipien in einer molekularen Struktur vereint zu haben 

10 Die erf indungsgemaBen Verbindungen sind daher geeignet— zur Behandlung von 
Herzkreislauferkrankungen , insbesondere coronarer Herzerkrankung , 
Vasospasmen, cerebraler Ischamie, Hypertonie und Kreislauf schock . 
Weiterhin konnen sie zur Prophylaxe und zur Therapie von Magen- und 
Duodenalulcera sowie asthmatischer Erkrankungen verwendet werden. 

15 

Die Verbindungen konnen in ublicher Weise oral oder parenteral gegeben 
werden. Die Oosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagliche 
Wirkstof fdosis zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht bei 
20 parenteraler Gabe. Im Normalfall werden tagliche Dosen von 1 bis 5 mg/kg 
oral und 0,05 bis 0,25 mg/kg parenteral angewendet. 

Die Wirkqualitat der erf indungsgemaBen Substanzen wurde mit folgenden 
Tests erfaBt: 

25 

a) Bindung an den Kalzium-Kanal 

Verdrangung der spezifischen ( S ) - 3 H-Devapamil-Bindung in Membran- 
praparationen von Meerschweinchen-Skelettmuskel 

30 b) Bindung an den Serotonin-S 2 -Rezeptor 

Verdrangung der spezifischen 3 H-Ketanserin-Bindung in Membran- 
praparationen von Cerebral-Cortex der Ratte 

Membranhomogenat wurde mit steigenden Konzentrationen (10~ 10 -1Q- 5 M } 
35 von Prufsubstanz und einer festen Konzentration von 1 nM Radioligand 
( (S)- 3 H-Devapamil bzw. 3 H-Ketanserin ) 60 Minuten bei Raumtemperatur 
inkubiert. Der gebundene und der freie Radioligand wurde durch 
Filtration uber Glasf aserf ilter getrennt und die Menge des auf dem 
Filter zuruckgehaltenen Radioliganden mittels Flus sigkeits- 
40 zintillationsmessung bestimmt. Es wurden 2 Versuche in 3fachem Ansatz 
durchgef uhrt . 
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Die Kompetitionskonstante (Kj^Werte in nM) wurde durch nicht-lmeare 
Regressionsanaiyse an einem IBM-Rechner in Anlehnung an das Programm 
Ligand von Munson und Rodbard (Analytical Biochemistry 107, 220, 1980) 
berechnet . 

5 

Wie die Tabelle zeigt, sind die Kompetitionskonstanten der erfindungs- 
gemaBen Substanzen im Test auf Kalzium-Kanal-Bindung und Serotonin-S 2 - 
Rezeptorbindung niedriger als die der Vergleichssubs tanz Verapamil. 
Oementsprechend ist die Affinitat der erf indungsgemaBen Substanzen zum 
10 Kalzium-Kanal bis zu Hfach und zum Serotonin-S2-Rezeptor bis zu 
63fach hoher. 



Tabelle 



15 Substanz des (nM) 



Beispiels Nr. 


( S ) - 3 H-Devapamil- 
... . Verdranqunq 


3 H~Ketanserin- 
Verdranqunq 


1 


16,2 


5 


2 


19,1 


21 


4 


5,2 


26,4 


5 


11,9 


20 


6 


2,9 


11,2 


10 


9,2 


2,8 


1 1 


5,8 


10,7 


13 


3,4 


3,3 


15 


7,5 


6,8 


16 


34,2 


3,5 


18 


36,7 


4 


23 


11,6 


48,4 


24 


8.6 


21 ,1 


Verapamil 


41 


177 



Die erfindungsgemaflen Wirkstoffe konnen in die ublichen galenischen 
35 Anwendungsf ormen , wie Tabletten, Dragees, Losungen, Emulsionen, Pulver, 
Kapseln Oder Depotf ormen gebracht werden , wobei zu deren Herstellung die 
ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie die ublichen Fertigungs- 
methoden herangezogen werden konnen. Ent sprechende Tabletten konnen 
beispielsweise durch Mischen der Wirkstoffe mit bekannten Hilf sstof f en , 
40 beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln , wie Calciumcarbonat , Calcium- 
phosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln , wie Maisstarke oder Alginsaure, 
Bindemitteln , wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln , wie Magnesium- 
stearat oder Talk und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depotef f ekte's , wie 
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Carboxipolymethylen , Carboxime thy lencellu lose , Celluloseacetatphalat oder 
Poly vinylacetat erhalten werden. 

Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. Entsprechend 
5 konnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten hergestellten 
Kernen mit ublicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln, bei- 
spielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid 
oder Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Oepotef f ektes oder 
zur Vermeidung von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren 
10 Schichten bestehen. Oesgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung 
eines Oepotef f ektes aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei 
den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 

Safte der er f indungsgemaBen Wirkstoffe bzw. Wir kstof f kombinationen konnen 
15 zusatzlich noch ein SuBungsmittel , wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder 
Zucker, sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.8: Aromastoffe, wie 
Vanillin oder Orangenextr akt , enthalten. 

Sie konnen auBerdem Suspendierhilf sstof f e oder Oickungsmittel , wie 
20 Natriumcarboximethylcellulose , Netzmittel, beispielsweise Kondensations- 
produkte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid oder Schutzstof f e , wie 
p-Hydroxibenzoate, enthalten . 

In jektionslosungen werden in ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von 
25 Konservierungsmitteln , wie prHydroxibenzoaten oder Stabilisatoren , wie 
Komplexonen, hergestellt und in In jektionsf laschen oder Ampullen 
abgefullt. 

Die Wirkstoffe bzw. Wirkstoff kombinationen enthaltenden Kapseln konnen 
30 beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten 
Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in Gelatinekapseln 
einkapselt . 

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen der dafur 
35 vorgesehenen Wirkstoffe bzw. Wirkstoff kombinationen mit ublichen Trager- 
mitteln, wie Neutralf etten oder Polyethylenglykol bzw. dessen Oerivaten, 
herstellen . 



Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie zu beschranken: 

40 



0 271 013 



BASF Aktiengesellschaft 12 O.Z. 0050/38846 



Beispiel 1 

5- [N-Methyl-N- ( 2-cyclohexyl ) ethyl] amino- 2- { 3-methoxyphenyl) -2-isopropyl- 
valeronitril 

5 

Eine Losung von 18,9 g (0,1 Mol) <x- I sopropyl-3-methoxyphenylacetonitril 
und 21,8 g (0,1 Mol) N- ( 3-Chlorpropyl ) -N-methyl- 2-cyclohexylethylamin in 
100 ml Toluol wurde unter Ruhren auf 85°C erwarmt. AnschlieBend wurden 
innerhalb von 2 h 8 g (0 f 1 Mol) 50 Zige toluolische Natriumamidsuspension 

10 zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 15 min bei 85°C nachgeruhrt und nach 
dem Erkalten mit 200 ml Eiswasser versetzt. Oie Toluolphase wurde 
abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen und anschlieBend das Toluol im 
Vakuum abdestilliert . Oer olige RGckstand wurde in 150 ml Ethanol gelost 
und mit isopropanolischer Salzsaure versetzt. Das ausgefallene Hydro- 

15 chlorid wurde abgesaugt und aus 200 ml Isopropanol umkristallisiert . Man 
isolierte 34,6 g (85 I) Hydrochlorid , Fp. 144-145°C. 

Beispiel 2 

20 5- [N-Methyl-N- { n-decyl) ] amino- 2- (3,4, 5-trimethoxyphenyl ) -2-isopropyl- 
valeronitril 

41,9 g (0,1 Mol) 5-[N-Methyl-N-{n-decyl)3amino-2-{3,4,5-trimethoxyphenyl)- 
valeronitril wurden in 200 ml Toluol gelost und mit 4,7 g (0,12 Mol) * 

25 pulverisiertem Natriumamid 1 h unter Ruhren und RuckfluB erhitzt. 

AnschlieBend tropfte man innerhalb von 60 min eine Losung von 15,7 g 
(0,12 Mol) Isopropylbromid in 30 ml Toluol zu und erhitzte noch 2 h unter 
RuckfluB. Die erkaltete Reaktionsmischung wurde in Wasser gegossen, die, 
Toluolphase mehrmals mit Wasser gewaschen und anschlieBend das Toluol 7% 

30 abdestilliert. Der RGckstand wurde in 100 ml Isopropanol gelost und mit 
ethanolischer Salzsaure versetzt. Nach Absaugen wurde das Hydrochorid aus 
Ethanol umkristallisiert. Man isolierte 45,7 g (92 Z) Hydrochlorid, 
Fp. 1 16-1 17°C. 

35 Beispiel 3 

5- [N-Methyl-N- ( n-octyl) 3amino-2-phenyl-2-isopropyl-valeronitril 

11,7 g (0,1 Mol) Phenylacetonitril wurden in 15 ml Toluol gelost und mit 
40 52 g (0,8 Mol) 85 '/igem Kaliumhydroxidpulver und 0,2 g Tris- ( 3 , 6-dioxa- 
heptyDamin versetzt. AnschlieBend wurden unter Ruhren 12,3 g Isopropyl- 
bromid so zugetropft, daB die Reaktionstemperatur 50°C nicht uberstieg. 
Nach beendeter Zugabe wurde 30 min bei 50°C nachgeruhrt und anschlieBend 
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eine Losung von 22,0 g (0.1 Mol) N- (3-Chlorpropyl) -N-methyl-octylamin in 
200 ml Toluol bei 90°C zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde weitere 3 h 
bei 90°C geruhrt, nach Erkalten mit 100 ml Wasser versetzt und die Toluol- 
phase abgetrennt. Nach Abdestillieren des Toluols erhielt man ein gelbes 
5 01, das uber eine Kieselgelsaule mit einem Losungsmittelgemisch aus 
Methylenchlorid/Aceton/Methanol (9/1/0,5) chromatographiert wurde. Man 
isolierte 24,0 g Base. 

Analyse: ber. C 80,6 H 11,2 N 8,2 
10 gef. C 80,5 H 11,1 N 8,2 

Beispiel 4 

5- [N-Methyl-N- ( n-octyl) 3 amino- 2- (3 , 4 , 5-trimethoxyphenyl) -2-isopropyl- 
15 valeronitril 

41,9 g (0,1 Mol) 5-CN-(n-0ctyl3amino-2-(3,4 f 5-trimethoxyphenyl)-2-iso- 
propyl-valeronitril wurden in der Kalte in 50 ml Ameisensaure gelost und 
nach Zugabe von 11,9 ml 35 Xiger waBriger Formalinlosung (0,15 Mol) bis 

20 zur Beendigung der Kohlendioxidentwicklung auf dem Wasserbad erhitzt. Nach 
dem Abkuhlen wurde die Reaktionslosung mit Wasser verdunnt, durch Zugabe 
von Ammoniak alkalisch gemacht und mit Ether die abgeschiedene Base 
extrahiert. Die etherische Losung wurde mehrmals mit Wasser gewaschen und 
mit Kaliumcarbonat getrocknet. AnschlieBend wurde der Ether abdestilliert . 

25 Der Ruckstand wurde uber eine Kieselgelsaule chromatographiert und 

anschlie&end in das Hydrochlorid uberfuhrt. Man erhielt 43,2 g (92 I ) , 
Fp. 169-171°C. 

-sr ^ 

Beispiel 5 ■ :', 

30 

5- [N-Methyl-N- ( 2-eyclohexyl ) ethyl] amino-2- (3, 5-diethoxyphenyl )-2-iso- 
propyl-valeronitril 

32.4 g (0,1 Mol) ot- I sopropyl-a- ( 3-chlorpropyl) -3 , 5-diethoxyphenylaceto- 
35 nitril wurden in 45 ml Hexamethylphosphorsauretriamid gelost und mit 30 g 
wasserf.reiem gepulvertem Kaliumcarbonat versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wurde 4 h auf 80°C erhitzt, nach Abkuhlen mit 500 ml Wasser versetzt und 
zweimal mit Ether extrahiert. Die Etherphase wurde mehrmals mit Wasser 
gewaschen, uber Kaliumcarbonat getrocknet und der Ether abdestilliert. Die 
40 erhaltene Rohbase wurde chromatographisch gereinigt. Man isolierte 32,2 g 
(75 X) Base. 

Analyse: ber. C 75,6 H 10,3 N 6,5 
gef. C 75,5 H 10,1 N 6,6 
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Beispiel 6 

(S)-5-[N-Methyl-N-(n-octyl»]amino-2-(3 J 4 l 5-trimethoxyphenyl)-2-isopropyl- 
valeronitril 

5 

38,5 g (0,1 Hoi) ( S ) -a- 1 sopropyl-cc- ( 3-methansulf onyloxypropyl ) -3 , 4 ( 5-tri- 
methoxy phenyl- acetoni tril (Fp. 101°C, [«]go = 20°, C = 10 mg/ml, EtOH, 
d = 10 cm), 31,5 g N-Methyl-octy lamin und 0,5 g Tetrabutylammoniumbromid 
wurden in 100 ml Acetonitril 2,5 h auf 60°C erwarmt. Nach Abkuhlen wurde 

10 das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser gegossen und zweimal mit je 150 ml 
n-Hexan extrahiert. Oie n-Hexanphase wurde mehrmals mit waSriger Kochsalz 
losung gewaschen und mit Kaliumcarbonat getrocknet und anschlieBend das 
n-Hexan abdes t illiert . Oie Rohbase wurde in einem Ether-Diisopropylether- 
Gemisch (3/2) geldst und bis zum leicht sauren pH-Wert mit ethanolischer 

15 Salzsaure versetzt. Man isolierte 33,8 g (78 I) Hydr ochlorid , 
Fp. 131-133°C. C« 3 §9 3 s -8,8° 
(c = 10 mg/ml, Ethanol, d = 10 cm) 

Beispiel 7 

20 

( R ) -5-CN-Methyl-N- (n-octyl) ] amino- 2- (3 , 4 , 5- trimethoxy phenyl ) -2-isopropyl- 
valeronitnl 

Analog Beispiel 5 wurden aus 32,6 g (0,1 Mol) { R ) -a- Isopropyl-a- ( 3-chlor- 
25 propyl) -3 , 4 , 5-trimethoxyphenylacetonitril ( DE-PS 2 059 985) und 14,3 g 
(0,1 Mol) N-Methyl-octylamin der rechtsdrehende Antipode in Form, des 
Hydrochlorids erhalten, Fp. 131-133°C. talggg = + 8,3° 
(c = 10 mg/ml, EtOH, d = 10 cm) 

30 Beispiel 8 

5-[N-(2-Cyclohexyl)ethyl]amino-2-{3, 5-diethoxy phenyl ) -2-isopropyl- 
valeronitril 

35 Analog Beispiel 5 wurden aus 30,4 g (0,1 Mol) 5-Amino-2- ( 3 , 5-diethoxy- 
phenyl)-2-isopropyl-valeronitril und 19,1 g (0,1 Mol) 2-8rome thyl-cy clo- 
hexan nach chromatographischer Reinigung 25,7 g (62 7.) Base isoliert. 



14 
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Analyse: ber. C 75,3 H 10,2 N 6,8 
40 gef. C 75,4 H 10,0 N 6,7 
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8eispiel 9 

5-[N-Methyl-N- ( 2-cyclohexyl) ethyl] amino- 2- phenyl-2 -is opropyl- valeronitril 

5 21,5 g (0,1 Moll 4~Phenyl-4-cyano-5-methylhexanal und 14,1 g {0,1 Mol) 
N-Methyl-2-cyclohexylethylamin wurden in 100 ml Toluol gelost. Oazu gab 
man in der Kalte 4,6 g (0,1 Mol) Ameisensaure. Das Rea ktionsgemisch wurde 
bis zum Abklingen der Gasentwicklung unter Ruckflu3 erhitzt. Oie erkaitete 
Reaktionsldsung wurde mit waQriger Kaliumcarbonatldsung versetzt, das 
10 freigesetzte Amin mit Ether extrahiert und die etherische Phase mehrmals 
mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Ethers wurde 
die olige Base in Isopropanol gelost und mit ethanolischer Salzsaure 
versetzt. Man erhielt nach Umkristallisieren aus Isopropanol 34,7 g 
Hydrochlorid. Fp. 142-144°C. 

15 

Beispiel 10 

5- [N- Methyl- N- (2-cyclohexyl) ethyl] amino- 2- (3 , 5-dimethoxyphenyl ) -2-iso- . 
propyl -valeronitril 

20 

Ein Gemisch aus 29,0 g (0.1 Mol) 2- (3 , 5-Dimethoxyphenyl) -2-isopropyl-5- 
methylamino-valeronitril (hergestellt durch katalytische Hydrierung von 
2- [3 , 5-Dimethoxyphenyl)-2-isopropyl-1 ,3-dicyanopropan) und 12,6 g Cyclo- 
hexylacetaldehyd wurde mit 400 mg 5 /.igem Palladium auf Kohle in 100 ml 
25 Toluol katalytisch unter Atmospharendruck bei 25 bis 30°C 10 h reduziert. 
Nach Entfernung des Katalys ators wurde die toluolische Losung mehrmals mit 
Wasser gewaschen und mit Kaliumcarbonat getrocknet, AnschlieBend wurde das 
Toluol abdestilliert . Oer Ruckstand wurde saulenchromatographisch 
gereinigt. Man isolierte 32,1 g (80 I) farblose Base. 

30 

Analyse: ber. C 75,0 H 10,1 N 7,0 
gef . C 75,3 H 10,1 N 7,1 

Beispiel 11 

35 

5- [N-Methyl-N- ( 2-cyclohexyl ) ethyl] amino- 2- (3 , 4 , 5 -trimethoxy phenyl) -2- 
is opropyl- valeronitril 

In einer Hydrierapparatur wurden 30,2 g 2- ( 3 , 4 , 5-Trimethoxyphenyi-2-iso- 
40 propyl-1 , 3-dicyanopropan in 150 ml Isopropanol gelost, mit 4 g 5 '/igem 
Pd/C versetzt und mit Stickstoff gespult. Nach Zugabe von 2 ml waBriger 
Cetyl-trimethyl-ammoniumchlorid-Losung wurde unter kraftigem Ruhren ein 
Wasserstoff strom durch die Apparatur geleitet und das VorratsgefaB mit 
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Wasserstoff gefullt. Dann gab man 14,1 g (0,1 Moll N-Methyl- 2-cyclohexyl- 
ethylamin zu dem Reaktionsgemisch und hydrierte bei 50°C bis 60°C unter 
leichtem Wasserstoff uberdruck . Nach 2 h war die Hydrierung beendet. Nach 
Abtrennen des Katalysators wurde das Isopropanol abdes tilliert , der 
5 Ruckstand in Essigester auf genommen und mit ethanolischer Salzsaure 
versetzt. Man isolierte 39,7 g (85 X) Hydrochlorid , Fp. 1 7 1 - 1 73° C . 



Beispiel 12 



10 5-[N- ( 2-Cyclohexyl) ethyl] amino -2- (3 , 4 , 5- trimethoxyphenyl ) -2-isopropyl- 
valeronitrii 

Analog Beispiel 11 wurden aus 30,5 g (0,1 Mol) 5-Amino-2- (3 , 4 , 5-trimeth- 
oxyphenyl) -2-isopropyl-valeronitril und 12,3 g (0,1 Mol) Cyclohexylaceto- 
15 nitril 35,4 g (85 '/ ) Base isoliert, die saulenchromatographisch gereinigt 
wurde . 



Analyse: ber. C 72,1 H 9,7 N 6,7 
gef. C 72,0 H 9,8 N 5,8 

20 

In analoger Weise erhielt man: 



13 ) (S) - 5- [ N-Methyl-N- ( 2-cyclohexyl) ethyl] amino-2- ( 3 , 4 , 5- trimethoxy- 
phenyl ) -2-isopropyl-valeronitril-hydrochlorid 

25 Fp. 175-176°C, C<x3§8 9 = -9,5° (c = 10 mg/ml EtOH, d = 10 cm) 

1 4 ) (R)-5-[N-Methyl-N- ( 2-cyclohexyl ) ethyl] amino- 2- ( 3 , 4 , 5- trimethoxy- 
phenyl ) -2- isopropyl-valer o nitril- h yd rochlo rid 

Fp. 175-176°C, Ccclggg = +9,10 (c = 10 mg/ml Et0H( d = 10 cm) 

30 

1 5 } 5- [N-Methyl-N- ( n-octen-3-yl) ] amino- 2- (3 , 4 , 5- trimethoxyphenyl ) -2- 
isopropyl-valeronitril- hydrochlorid 
Fp. 176°C 

35 16 ) 5- [ N-Methyl-N- (2-cyclohexyl) ethyl] amino- 2- (2-nitro-3 , 4-dimethoxy- 
phenyl) -2-isopropyl-valeronitril 
Analyse: ber. C 67,4 H 8,8 N 9,4 
gef. C67.5 H8,7 N 9 , 4 

40 17 ) 5- [N-Methyl-N- ( 2-cyclohexyl) ethyl] amino- 2- ( 4-nitro-3 , 5-dimethoxy- 
phenyl) -2-isopropyl-valeronitril 
Analyse: ber. C 67,4 H 8,8 N 9,4 
gef. C 67,2 H 8,8 N 9,3 
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1 8 ) 5- {N-Methyl-N- [2- ( cyclohexen- 1 -yl ) ethyl] } amino- 2- phenyl- 2- i sop ropy 1- 
valeronitril 

- Analyse: ber, C 81,8 H 10,1 N 8,3 
gef. C 81,8 . H 9,8 N 8,4 

5 

19 ) 5- [N-Methyl-N- ( 2-cyclohexyl) ethyl] amino- 2- ( 3 , 4 -dimethoxyphenyl ) - 
2-isopropyl- valeronitril-hydrochlorid , Fp . 13 1 - 13 2° C 

20 ) 5- {N-Methyl-N- [2- ( cyclohexen- 1 -yl ) ethyl] } amino- 2- (3,4, 5- tr imethoxy- 
10 phenyl) -2-isopropyl- valeronitril-hydrochlorid , Fp. 1 6 5-167°C 

21 ) 5-{N-Methyi-N-[2- (cyclohexen- 1 -yl) ethyl] }amino-2- (3 , 4-dimethoxy- 
phenyl) -2-isopropyl- valeronitril 

Analyse: ber. C 75,3 H 9,6 N 7,0 
15 gef. C 75,2 H 8,9 N 7,0 

22 ) 5- [N-Methyl-N- ( n-nonyi ) ] amino- 2- (3,4, 5- trimethoxy phenyl ) - 2-isopropyl 
valeronitril-hydrochlorid , Fp. 142-143°C 

20 23 ) 5- [N-Methyl-N- (n-hexyl) ] amino- 2- (3 , 4 , 5- trimethoxy phenyl ) -2-isopropyl 
valeronitril-hydrochlorid, Fp. 150-152°C 

24 ) ( S ) -5- C N-Methyl-N- (n-hexyl) ] amino- 2- [3 , 4 , 5 -trimethoxy phenyl ) -2-iso- 
propyl- valeronitril-hydrochlorid , Fp. 1 43- 145°C t C s S3 = ~ 9 »°° 

25 lc = 10 mg/ml, EtOH, d = 10 cm) 

25) (R) -5- [N-Methyl-N- (n-hexyl) ] amino- 2- (3 , 4 , 5 -trimethoxy phenyl) -2-iso- 
propyl- valeronitril-hydrochlorid , Fp. 143-145 0 C, t*]§2 g = -9,0° 

(c = 10 mg/ml, EtOH, d = 10 cm) 

30 

26 ) ( S ) -5- [N-Methyl-N- ( 2-cy clohexylethyl ) ] amino- 2 -phenyl- 2-isopropyl- 
- valeronitril-hydrochlorid 

Fp. 180-163°C J tot]§8 9 = -9,4° , (c = 10 mg/ml EtOH, d = 10 cm) 

35 27 ) ( R)-5- [N-Methyl-N- {2-cy clohexylethyl) ] amino-2-phenyl-2-isopropyl- 
- valeronitril-hydrochlorid 

Fp. 1 80-1 83°C. [a]^g 9 = +9,4° , (c = 10 mg/ml EtOH, d = 10 cm) 

28) 5-{N-[2-( Cyclohexen- 1 -yl) ethyl] } amino- 2- is opropy 1-2- phenyl- valero- 
40 nitril-hydrochlorid, Fp. 180-1 82° C 

29) 5-[N-2- (Cyclohexyl) ethyl-N-methyl] amino -2 , 2-d iphenyl- valeronitril- 
hydrochlorid , Fp. 82-84°C 
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30) 5-[N-2-(Cyclohexyl)ethyl-N-methyl]amino-2-(cyclohexen-1-yl)-2-phenyl- 
valeronitril-hydrochlorid , Fp. 150- 1 52° C 

Analog konnen hergestellt werden: 

5 

4- [N-Methyl~N-(n-octyl)]amino-2-(3 l 5-dimethoxyphenyl)-2-isopropyl-butyro- 
nitril, 

6-[N-(n-Heptyl)-N-rnethylJamino-2-(n-propyl)-2-(3 f 4 ( 5-trimethoxyphenyl)- 
capronitril, 

10 5-[N-(n-Butyl)-N-(n-hexyl) ]amino-2-isopropyl-2- (3-methoxyphenyD-valero- 
nitril, 

5MN-Ethyl-N-(n-undecyl)amino-2-isopropyl-2-(3,4 , 5-trimethoxyphenyl ) - 
valeronitril , 

5- EN- ( 2-Cyclohexyl)ethyl-N-methyl]amino-2-isopropyl-2- ( 3-trif luormethyl- 
15 phenyl ) -valeronitril , 

5- [N-(n-Dodecyl)-N-methyl] amino- 2- ( 4-chlorphenyl ) - 2- allyl- valeronitril, 

5-[N-(2-Cyclohexyl)ethyl-N-methyl]amino-2-{3-fluorphenyl)-2-isopropyl- 
valeronitril, 

5-[N-Methyl-N-(n-octyl) ]amino-2-isopropyl-2- (m-tolyl ) -valeronitril , 
20 5- [ N-Met hyl-N- (n-nonyl) ] amino- 2- ( 4-ethylphenyl ) -2-isopropyl- valeronitril, 
5-[N-( 2-Cyclohexyl) ethyl-N-methyl] amino- 2- ( 4-tert . butylphenyl ) - 2-iso- 
propyl- valeronitril , 

5- C N-Met hyl-N- ( n-octyl ) ] amino- 2-isopropyl-2- (1,2,3 , 4- tetrahydronaphthyl- 
2 ) -valeronitril, 

25 5-[N- (2-Cyclohexyl)ethyl-N-methyl]amino-2-isopropyl-2-(3 , 4-methylendioxy- 
phenyl) -valeronitril, 

5-[N-Methyl-N-(n-hexyl) ] amino- 2- { 1 , 3-benzodioxan-6-yl)-2-isopropyl- 
valeronitril , 

5-[N-Ethyl-N- ( n-octyl) ] amino- 2- ( 1 , 4 -benzodioxan- 6- yl) -2-isopropyl- 
30 valeronitril 

pejspiel A 

Auf einer Tablettenpresse werden in ublicher Weise Tabletten folgender 
35 Zusammensetzung gepreBt: 

40 mg Substanz des Beispiels 11 
120 mg Maisstarke 
13,5 mg Gelatine 
40 4 5 . mg Milchzucker 

2,25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikroskopisch feiner 
Verteilung ) 

6,75 mg Kartof f elstar ke (als 6 Uger Kleister). 
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fleispjel B 

In ublicher Weise werden Dragees folgender Zusammensetzung hergestellt: 

5 20 mg Substanz des Beispiels 11 
60 mg Kernmasse 
50 mg Verzuckerungsmasse 

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milchzucker und 
10 1 Teil Luviskol® VA 64 ( Vinylpyrrolidon- Vinylacetat-Mischpolymerisat 
60 : 40, vgl. Pharm. Ind. 1 962 , 586 ). Die Verzuckerungsmasse besteht aus 
5 Teilen Rohzucker, 2 Teilen Maisstarke, 2 Teilen Calciumcarbonat und 
1 Teil Talk. Die so hergestellten Dragees werden anschlieBend mit einem 
magensaf tresis tenten Gberzug versehen. 

15 

Beispiel C 

10 g Substanz des Beispiels 11 werden in 5000 ml Wasser unter Zusatz von 
NaCl gelost und mit 0,1 N NaOH auf pH 6,0 eingestellt, so daG eine blut- 
20 isotonische Losung entsteht. Jeweils 5 ml dieser Losung werden in Ampulie 
gefullt und sterilisiert . 



25 



30 



35 



40 
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1 



Basisch subs tituierte Phenylacetonitrile der Formel I 

R 1 CN R5 

Y7V-C(CH2) N— R 6 I, 

r/T I n 

R 3 

worin 

5 R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und Was ser stof f atome , 

Halogenatome, Trif luormethylgruppen , Ci -C^- Alkylgruppen , Nitro- 
gruppen oder C ^ -C^- Alkoxygruppen bedeuten, wobei auch jeweils 
zwei Reste in Nachbar stellung zusammen Methylendioxy- , Ethylen- 
dioxy-, 1 , 3-Dioxatetramethylen- , Propylen- oder Butylengr uppen 
10 bilden konnen, 

R^ eine gesattigte oder ungesa ttigte Alkyl- oder Cycloalkylgruppe 
mit bis zu 8 C-Atomen oder eine Phenylgruppe ist, 

15 R 5 ein Wasserstof f atom oder einen C t -C^-Alkylrest darstellt ( 

R 6 einen gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstof frest mit 6 
bis 15 Kohlenstof f atomen , der gegebenenf alls einen Ring enthalten 
kann, darstellt und 



20 



25 



n die Zahl 2, 3 oder 4 bedeutet, 

sowie deren Antipoden und Salze mit phy siologisch vert raglichen 
Sauren . 

2. 5-[N-Methyl-N-{n~octyl) ]amino-2-(3 ,4, 5-trimethoxyphenyl) -2-isopropyl- 
valeronitril und seine Enantiomeren 



3 . 5-[N-Methyl-N- (n-hexyl) ] amino- 2- (3 , 4 , 5- trimethoxy phenyl ) - 2-isopropyl- 
30 valeronitril und seine Enantiomeren 

4 . 5-[N-Methyl-N- ( 2-cyclohexyl)ethyl]amino-2- {3 , 4 , 5- trimethoxy phenyl J -2- 
isopropyl-valeronitril und seine Enantiomeren 

35 5 . 5- [N-Methyl-N- ( 2- cy clohexyl ) ethyl] amino- 2 -phenyl- 2- is opropyl- valero- 
nitril und seine Enantiomeren 
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6 . 5-{N-Methyl-N-[2- ( cyclohexen- t -y I) ethyl] } amino -2- (3 , 4 , 5-tr imethoxy- 
phenyl) -2-isopropyl-valeronitril und seine Enarrtiomeren 

7 . 5-{N-Methyl-N- [2- ( cyclohexen- 1 -yl) ethyl] } amino-2-pheny 1-2-isopropyl- 
5 valeronitril und seine Enantiomeren 

8. Verfahren zur Herstellung der basisch subst ituierten Phenylaceto- 
nitrile der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da8 man 

10 a) Phenylacetonitrile der Formel II 



R 1 CN 




II, 



21 
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worin R 1 bis R^ die angegebene Bedeutung haben, mit Aminen der 
Formel III 

/ 

Z-(CH 2 ) -N III, 

n \ e 
R 6 



worin R 5 , R 6 und n die angegebene Bedeutung haben und Z eine 
Austrittsgruppe darstellt, umsetzt oder 

15 

b) basisch substituierte Phenylacetonitrile der Formel IV 



R 1 CN R 5 




y-C~{CH 2 ) -N-R 6 IV, 

Rf | H 
R3 



worin R 1 bis R 3 , R 5 , R B und n die angegebene Bedeutung haben mit 
Verbindungen der Formel V 



20 R^-Z V, 

worin R 1 * und Z die vorstehende Bedeutung haben, zur Reaktion 
bringt oder 



25 
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c) Phenylacetonitrile der Formel VI 

R 1 

V CH 2CN VI, 



10 




R2 

R 3 

worm R 1 bis R 3 die angegebene Bedeutung haben, mit Aminen der 
Formel III und Verbindungen der Formel V umsetzt Oder 

d) Phenylacetonitrile der Formel VII 

R 1 CN 
f3^9 (CH 2 ) 2 VII, 
R 3 

worin R 1 bis R^ , n und Z die oben angegebene Bedeutung haben, mit 
einem Alkylamin der Formel VIII 

\ 

NH VIII, 

R 6 

worin R 5 und R 6 die obige Bedeutung haben, zur Reaktion bringt 
Oder 

e) Phenylacetonitrile der Formel IX 



R 1 CN RS 

-C(CH 2 ) NH IX, 

R2' | I* " 
R 3 



K 1 \- 



bzw. der Formel X 




! 1 CN R* 

y-C(CH 2 ) NH X, 

R 2 ' | I* 0 
R 3 



worin R 1 bis R 6 und n die beschriebene Bedeutung haben, mit 
Verbindungen der Formel XI bzw. XII 



15 XI R6-Z bzw. XII R5-z 



worin R 5 , R 6 und Z die oben angegebene Bedeutung (ausgenommen 
R 5 = H) haben, zur Reaktion bringt oder 
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f) - falls die Reste R 5 und R 6 eine mit dern Sticks toff atom 
verbundene CH2-6ruppe enthalten - Phenylacetonitrile der 
Formel IX bzw. X mit Aldehyden der Formel XIII bzw. XIV 

XIII R 7 -CH0 bzw. XIV R*-CH0 

wobei R 7 bzw. R a so definiert sind, dafi R 7 -CH2 gleich R s und 
R a -CH2 gleich R 6 bedeuten, unter reduktiven Bedingungen umsetzt 
oder 

g) Aldehyde der Formel XV 



R 1 CN 




-CH0 XV, 

n-1 



wobei R 1 bis R^ und n dasselbe wie oben bedeuten mit Alkylaminen 
der Formel VIII unter reduktiven 8edingungen umsetzt oder 

h) Dinitrile der Formel XVI 



R 1 CN 




XVI , 



worin R 1 bis R* und n dasselbe wie oben bedeuten in Gegenwart 
eines Alkylamins der Formel VIII reduziert oder 

i) Nitrile der Formel XVII bzw. XVIII 

R 7 -CN XVII bzw. RS-CN XVIII 

wobei R 7 bzw. R 8 wie vorstehend definiert sind und R 7 nicht 
Wasserstoff bedeuten kann, mit Phenylacetonitrilen der Formel IX 
bzw. X hydriert oder 

k) - falls R 6 eine mit dem Stickstof f atom verbundene CH2~Gruppe 
enthalt -Phenylacetonitrile der Formel XIX 

R 1 CN 
R 3 

worin R 1 bis R^ und n dasselbe wie oben bedeuten, in Gegenwart 
von Nitrilen der Formel XVIII hydriert 
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und in den so erhaltenen Verbindungen , falls R5 ein Wasserstof f atom 
darstellt, gewunschtenf alls eine Ci -<VAlkylgruppe einfuhrt und 
anschlieftend die Verbindungen gegebenenf alls in ihre Salze mit 
physiologisch vertraglichen Sauren uberfuhrt. 

5 

9. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Verwendung bei der 
Bekampfung von Krankheiten, 

10. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 bei der 
10 Bekampfung von Herzkr eislauf erkrankungen und asthmatischen 

Erkrankungen . 

11. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaft Anspruch 1 bei der 
Bekampfung von Magen- und Ouodenalulcera . 
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Patentanspruch fur den Vertragsstaat Spanien 
Basisch substituierte Phenylacetonitrile der Formel I 




I, 



worin 

5 

R 1 . R 2 . R 3 gleich Oder verschieden sind und Wasserstof f atome , Halogen- 
atome, Trif luormethylgruppen , Ci -C^-Alkylgruppen , Nitrogruppen oder 
Ci -C^- Alkoxygruppen bedeuten, wobei auch jeweils zwei Reste in 
Nachbarstellung zusammen Methylendioxy- , Ethylendioxy- , 1,3-Dioxa- 
10 tetramethylen- , Propylen- oder Butylengruppen bilden konnen, 

R 4 eine gesattigte oder ungesattigte Alkyl- oder Cycloalkylgruppe mit bis 
zu 8 C-Atomen oder eine Phenylgruppe ist, 

15 R 5 ein Wasserstoff atom oder einen C i -C^-Alkylrest darstellt, 

R 6 einen gesattigten oder ungesattigten Kohlenwassers toff rest mit 6 bis 
15 Kohlenstoffatomen, der gegebenenf alls einen Ring enthalten kann, 
darstellt und 

20 

n die Zahl 2, 3 oder 4 bedeutet, 

sowie deren Antipoden und Salze mit phy siologisch vertraglichen Sauren, 

25 a) Phenylacetonitrile der Formel II 

R 1 CN 

V^H II, 
R* T R* 

R3 



worin R 1 bis R^ die angegebene Bedeutung haben, mit Aminen der 
Formel III 

R5 

Z-(CH 2 ) -N . Ill, 

n \ 

R* 



worin R 5 , R 6 und n die angegebene Bedeuturvg haben und Z eine 
Austrittsgruppe darstellt, umsetzt oder 
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b) basisch substituierte Phenylacetonitrile der Formel IV 

Ri' CN rs 
V3-?-< CH 2> -N-R 8 IV, 
R3 

worin R ' bis R3, RS, rs und n die angegebene Bedeutung haben mit 
Verbindungen der Formel V 

5 R*-Z V. 

worin R 4 " und Z die vorstehende Bedeutung haben, zur Reaktion bringt 
Oder 

10 O Phenylacetonitrile der Formel VI 

R1 

'~^-CH 2 CN VI, 
R3 



R2 




worin R 1 bis R 3 die angegebene Bedeutung haben, mit Aminen der 
Formel III und Verbindungen der Formel V umsetzt Oder 

d) Phenylacetonitrile der Formel VII 

R 1 CN 
$T3-C(CH 2 ) Z VII, 

r/T r" n 

R3 

15 worin R 1 bis R'*, n und Z die oben angegebene -Bedeutung haben, mit 
einem Alkylamin der Formel VIII 

R5 

\ 

NH VIII, 

R B 

worin R 5 und R 6 die obige Bedeutung haben, ziir Reaktion bringt oder 
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e) Phenylacetonitrile der Formel IX 

CN R5 

! I 

C(CH 2 ) NH IX, 

I, n 
R<* 

CN R$ 

I I 

C(CH 2 ) NH X, 



worin R 1 bis R s und n die beschriebene Bedeutung haben, mit - 
Verbindungen der Formel XI bzw. XII 

5 XI R6-z bzw. XII RS-z 

worin R 5 , R 6 und Z die oben angegebene Bedeutung {ausgenommen R 5 = H) 
haben, zur Reaktion bringt oder 

10 f) - falls die Reste R 5 und R 6 eine mit dem Stickstof f atom verbundene 
CH2-Gruppe enthalten - Phenylacetonitrile der Formel IX bzw. X mit 
Aldehyden der Formel XIII bzw. XIV 

XIII R7-CHO bzw. XIV R a -CH0 

15 

wobei R 7 bzw, R 8 so definiert sind, daB R 7 -CH 2 gleich R 5 und R fi -CH 2 
gleich R 5 bedeuten, unter reduktiven Bedingungen umsetzt Oder 

g) Aldehyde der Formel XV 



R 1 CN 




-CH0 XV, 

n-1 



20 wobei R 1 bis R^ und n dasselbe wie oben bedeuten mit Alkylaminen der 
Formel VIII unter reduktiven Bedingungen umsetzt Oder 

h) Dinitrile der Formel XVI 



R 1 CN 




XVI, 



worin R 1 bis R^ und n dasselbe wie oben bedeuten in Gegenwart eines 
25 Alkylamins der Formel VIII reduziert oder 



R1 




bzw. der Formel X 

R* 
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i) Nitrile der Formel XVII bzw. XVIII 

R 7 -CN XVII bzw. RS-CN XVIII 

wobei R 7 bzw. R8 wie vorstehend definiert sind und R 7 nicht Wasser- 
stoff bedeuten kann, mit Phenylacetonitrilen der Formel IX bzw. X 
hydriert Oder 



k) 



- falls R 6 eine mit dem Stickstof f atom verbundene CH 2 -Gruppe 



10 enthalt - Phenylacetonitrile der Formel XIX 



R 1 CN 



R3 



(CH 2 ) -NH 2 XIX, 

R* 



worin R 1 bis R** und n dasselbe wie oben bedeuten, in Gegenwart von 
Nitriien der Formel XVIII hydriert 

und in den so erhaltenen Verbindungen , falls R 5 ein Wasserstof fatom 
15 darstellt, gewunschtenf alls eine Ci -C^-Alkylgruppe einfuhrt und 
anschlieBend die Verbindungen gegebenenf alls in ihre Salze mit 
physiologisch vertraglichen Sauren uberfuhrt. 



20 
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